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A síndrome do anticorpo antifosfolípide (SAAF) é caracterizada por 
tromboses de repetição sendo o acidente vascular cerebral isquêmico (AVCi) 
uma de suas principais complicações. Os mecanismos da doença 
cerebrovascular na SAAF não estão totalmente estabelecidos. O objetivo deste 
estudo foi verificar quais mecanismos poderiam estar envolvidos nesse 
processo, com ênfase no papel da embolia paradoxal (EP). Métodos: 53 
pacientes com SAAF foram avaliados clinicamente e por meio de Doppler 
transcraniano contrastado (DTCc). Resultados: 23 pacientes com AVCi (grupo 
AVC) e 30 sem história de AVCi (Grupo controle). Fatores de risco tradicionais 
para doença cerebrovascular (hipertensão, diabetes, dislipidemia), 
aterosclerose de grandes vasos e alterações cardíacas não foram diferentes 
entre os grupos. Também não houve diferença na prevalência de shunt direita 
esquerda (SDE) entre os grupos. No entanto quando consideramos apenas 
pacientes com SAAF sem AVCi os escores de testes cognitivos foram 
melhores em pacientes sem SDE significativo. Conclusões: A EP não parece 
ser uma causa importante de AVCi em pacientes com SAAF, podendo estar 
relacionada, no entanto, a outros achados comuns na síndrome como por 


















Antiphospholipid syndrome (APS) is characterized by recurrent 
thromboses and ischemic stroke is one of its major complications. The 
mechanisms of cerebrovascular disease in APS are not fully established. The 
objective of this study was to investigate which mechanisms could be involved 
in this process, with emphasis on the role of paradoxical embolism (PE). 
Methods: 53 patients with APS were evaluated clinically and by contrast 
enhanced transcranial Doppler (cTCD). Results: 23 patients with ischemic 
stroke (stroke group) and 30 with no history of ischemic stroke (control group). 
Traditional risk factors for cerebrovascular disease (hypertension, diabetes, 
dyslipidemia), large vessel atherosclerosis and cardiac abnormalities were not 
different between groups. There was no difference in the prevalence of right-left 
shunt (RLS) between the groups. However when considering only APS patients 
without ischemic stroke, cognitive tests scores were better in patients without 
significant RLS. Conclusions: PE does not appear to be a major cause of 
ischemic stroke in APS patients, but may be related to other common findings in 
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A síndrome do anticorpo antifosfolípide (SAAF), também conhecida por 
síndrome de Hughes, é uma doença caracterizada por níveis elevados de 
anticorpos antifosfolípides (AFL) associados à trombose ou perda gestacional 
recorrente1. Esses anticorpos podem ser induzidos por diversas situações 
clínicas, entre elas as infecciosas e as autoimunes e nem sempre apresentam 
sintomatologia típica. Anticorpos AFL podem ser encontrados em até 5% da 
população jovem saudável2. A prevalência aumenta com a idade, sendo mais 
alta nos idosos portadores de doenças crônicas2. A SAAF pode ser classificada 
em primária ou secundária, de acordo com a ausência ou a presença de outras 
doenças autoimunes, sendo que a SAAF primária é mais comum em mulheres, 
numa proporção de 5:1. Nas crianças a SAAF, geralmente, é secundária ao 
lúpus eritematoso sistêmico (LES)1, 3. 
 
1.1.2.  Critérios diagnósticos 
 
Com um quadro clínico e laboratorial diversificado, o diagnóstico da 
SAAF pode se tornar difícil.  Os critérios diagnósticos clínicos e laboratoriais 
para a realização do diagnóstico de SAAF foram inicialmente estabelecidos em 
1999 na cidade de Sapporo no Japão e posteriormente revisados em 2006 na 
cidade de Sidney na Austrália. Esses critérios ficaram consagrados na literatura 
médica com o título de “critérios de Sapporo modificados” (Tabela 1)3. 
 
1.1.3. O anticorpo antifosfolípide 
 
Em 1906, Wassermann identificou que indivíduos portadores de sífilis 
apresentavam anticorpo contra cardiolipina bovina. Esses anticorpos eram 
dirigidos contra estruturas fosfolipídicas, podendo aparecer em outras 
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condições (testes falso-positivos) com infecções virais ou associado à presença 
de colagenoses (sobretudo LES). 
 
 
Tabela 1: Critérios de Sapporo modificados 
Diagnóstico de SAAF: 1 critério clínico + 1 critério laboratorial 
A) Presença de um critério clínico dos seguintes: 
a) Pelo menos um episódio de trombose arterial ou venosa 
confirmada por exame adequado; 
b) Uma ou mais mortes de feto morfologicamente normal com 
mais de 10 semanas de idade gestacional; 
c) Um ou mais nascimentos prematuros de feto 
morfologicamente normal com 34 semanas ou menos em virtude 
de eclâmpsia, pré-eclâmpsia ou retardo de crescimento 
intrauterino; 
d) Três ou mais abortamentos espontâneos antes de 10 
semanas de idade gestacional com causas cromossomiais ou 
maternas excluídas.  
B) Presença de um critério laboratorial dos seguintes 
a) Presença de anticorpo anticardiolipina IgG ou IgM positivo (> 
40 MPL ou GPL)  em pelo menos duas amostras com pelo menos 
12 semanas de intervalo entre elas; 
b) Presença de anticoagulante lúpico positivo em pelo menos 
duas amostras com pelo menos 12 semanas de intervalo entre 
elas; 
c) Presença de anticopo antibeta2-glicoproteína I positivo em 
pelo menos duas amostras com pelo menos 12 semanas de 
intervalo entre elas. 
 
  
Em 1963, Bowie et cols. observaram que alguns pacientes com LES e 
anticoagulante lúpico (AL) positivo apresentavam trombose ao invés de 
sangramento, o que era esperado, pois os testes de coagulação estavam 
prolongados4. Alguns desses pacientes também apresentavam reações falso-
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positivas para o teste do VDRL (Venereal Disease Reference Laboratory) para 
sífilis. O componente reativo do antígeno VDRL é um fosfolipídio obtido a partir 
do músculo cardíaco, a cardiolipina5.  
Em 1983, um teste foi desenvolvido para medir diretamente os níveis de 
anticorpos de ACA, a partir de amostras de plasma ou de soro. Em 1983, 
Harris et cols. foram capazes de definir a síndrome clínica associada aos ACA, 
caracterizada por: trombose, trombocitopenia e perda fetal recorrente6. Esta 
doença foi denominada SAAF5,6. 
Existem dois tipos de anticorpos AFL, denominados de anticorpo de 
anticardiolipina (ACA), IgG ou IgM e o anticoagulante lúpico (AL). Existe uma 
semelhança entre AFL e o anticorpo antiDNA, pois a cabeça polar de fosfato do 
fosfolipídio é semelhante à estrutura fosfodiéster do DNA, o que explicaria uma 
alta prevalência desses anticorpos em pacientes com LES5. 
Os testes mais usados para se verificar a presença de AL são o Teste 
de Kaolin (KCT), o Teste do veneno da víbora de Russel (TVVR) e Tempo de 
Tromboplastina Parcialmente Ativada (TTPa). Este último é menos sensível, 
porém é o teste mais usado. Neste teste, é realizado o TTPa do paciente e do 
controle e, a seguir, realiza-se a razão entre o TTPa do paciente e o do 
controle. Se essa razão menor do que 1,0, o teste é considerado negativo, se 
permanecer entre 1,0 - 1,3 é considerado fracamente positivo e se for maior do 
que 1,3, o teste é considerado positivo. 
Durante a realização do TTPa do paciente, também é feita uma diluição 
(1:1) do plasma do paciente com o plasma de indivíduo normal (controle). Se 
houver deficiência de alguns fatores da cascata da coagulação (por exemplo, 
hemofilia), essa deficiência será corrigida com a adição do plasma controle. Na 
SAAF, tal correção não ocorre, mantendo o valor prolongado, pela presença 
dos anticorpos antifosfolípides, que funcionam como um anticoagulante. Esse 
fenômeno é aparentemente paradoxal, pois as alterações laboratoriais 
características de uma anticoagulação estão presentes em uma doença que 
origina eventos trombóticos7,8. 
 A classificação dos AFL, no entanto, é complexa e inclui vários outros 
AFL que não fazem parte dos critérios laboratoriais para SAAF9. Neste 
contexto, devem ser citados os AFL contra a fosfatidiletanolamina e contra os 
cofatores anexina V e protrombina. O Anticorpo contra a proteína plasmática 
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beta2-glicoproteína I foi incluído com critério para SAAF em 2006 na revisão 
dos critérios clássicos de Sapporo.  Em comparação a ACA é um teste menos 
sensível (22 versus 35 %), porém mais específico (94 versus 72 %). 10 
 
1.1.4.  Quadro clínico 
 
Os eventos trombóticos na SAAF podem ocorrer em vasos de qualquer 
calibre. No território venoso o principal achado é a trombose venosa profunda 
(TVP). Outro achado frequente é a embolia pulmonar. Recorrências são 
frequentes e podem acontecer após anos do primeiro episódio, no mesmo local 
ou em locais distintos, tendendo a acometer o mesmo tipo de vaso1. 
As artérias intracerebrais são os locais mais frequentemente acometidos 
no território arterial, levando a eventos isquêmicos. Outros locais como retina, 
coronárias, mesentéricas e braquiais também podem ser sede de trombose e a 
apresentação clínica irá variar de acordo com o local envolvido11. 
Dos pacientes com SAAF, 30% a 50% apresentam anormalidades nas 
válvulas cardíacas, especialmente nas válvulas mitral e a aórtica. O achado 
mais comum é o espessamento valvular, podendo ainda ser encontradas 
vegetações, estenoses ou regurgitamentos. O regurgitamento mitral ocorre em 
25% e a insuficiência aórtica em 6% a 10% dos pacientes 12. 
As complicações neurológicas mais frequentes da SAAF são as 
isquemias transitórias e a doença cerebrovascular isquêmica. Estas são a 
manifestação inicial da SAAF em 7% e 13% dos pacientes, respectivamente 11.  
Nestes casos sugere-se sempre a realização de um ecocardiograma, já que 
êmbolos provenientes de vegetações localizadas nas válvulas cardíacas 
podem ser os responsáveis pela isquemia11,12.  
Múltiplos infartos cerebrais podem levar a crises convulsivas ou a um 
quadro demencial. Os anticorpos AFL se correlacionam com disfunção 
cognitiva e a presença do anticoagulante lúpico é um fator de risco para 
demência1,11. 
A interação entre os anticorpos AFL e o tecido cerebral e a deposição de 
imunocomplexos no cérebro e nos vasos da medula pode resultar em 
mielopatia transversa, coréia, síndrome de Guillain-Barré, psicose e 
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enxaqueca, cuja fisiopatologia não parecem relacionadas à trombose e sim a 
dano inflamatório direto1. 
O envolvimento cutâneo é a primeira manifestação da SAAF em 41% 
dos pacientes, sendo a lesão mais frequente o livedo reticular (figura 1)13. Este 
se apresenta de forma persistente, como uma lesão reticular ou mosqueada de 
coloração violácea, vermelha ou azulada. Não é totalmente revertido com o 
reaquecimento e costuma envolver o tronco, braços ou pernas. Esta 
manifestação não é específica de SAAF já que está presente em diversas 
outras patologias como doenças do tecido conjuntivo, sepse, vasculites, 
embolia por colesterol, hiperoxalúria e síndrome de Sneddon (hipertensão, 
livedo reticular e AVCi) . O livedo é mais comum no sexo feminino e na 
associação de SAAF com LES. Existe correlação da sua presença com 
tromboses arteriais11,13. 
Outras manifestações cutâneas incluem ulcerações, lesões 
pseudovasculíticas, gangrena digital, flebite superficial, lesões atróficas 
malignas papulosas-símile, hemorragia ungueal em “lasca” e anetoderma (área 
circunscrita de perda de tecido elástico da derme). Dos pacientes com 
manifestações cutâneas 40% sofrerão eventos trombóticos sistêmicos13. 
O rim também pode estar acometido. Podemos encontrar isquemia renal 
crônica e uma microangiopatia trombótica, envolvendo arteríolas e capilares 
glomerulares1, 3. 
A trombocitopenia, considerada quanto à contagem plaquetária está 
abaixo de 100.000/μl em duas ocasiões com pelo menos 12 semanas de 
intervalo, está presente em um terço dos pacientes, raramente cursando com 
hemorragia. Embora seja comum, é sempre necessário excluir condições que 
possam levar a este achado, como LES, púrpura trombocitopênica trombótica 
(PTT), coagulação intravascular disseminada (CIVD), síndrome HELLP 
(hemolytic anemia, elevated liver enzymes, low platelet count) e 
trombocitopenia induzida pela heparina1. 
Dos pacientes, 10% a 20% têm teste de Coombs positivo, porém a 
presença de anemia hemolítica é incomum. A associação de anemia hemolítica 
com trombocitopenia é chamada de síndrome de Evans1,3. 
Perdas gestacionais, parto prematuro e sofrimento fetal por infartos 
placentários são complicações obstétricas comuns nas mulheres com SAAF. 
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Embora as complicações possam ocorrer em qualquer momento, são mais 
comuns no terceiro trimestre da gestação. Perdas gestacionais ocorrem em 
85% das pacientes com AL positivo e em mais de 50% das mulheres com ACA 
IgG em títulos médios e história prévia de pelo menos uma morte fetal. Títulos 
baixos de ACA IgG e as subclasses IgM e IgA não costumam associar-se a 
complicações gestacionais14. 
A SAAF catastrófica é definida pela ocorrência de trombose em múltiplos 
órgãos ocorrendo de forma concomitante ou em um curto período de tempo, 
associada a testes positivos para AL ou anticorpo ACA. Menos de 1% dos 
pacientes com SAAF desenvolve esta grave complicação, que apresenta 
mortalidade de 50% 15. Embora incomum essa pode ser a primeira 
manifestação da SAAF. O fator desencadeante da SAAF catastrófica é possível 
de ser determinado em pouco mais da metade dos casos, porém 45% dos 
pacientes permanecem sem etiologia definida mesmo após investigação. A 
principal causa identificável é a presença de infecção. Traumas e 
procedimentos cirúrgicos de qualquer porte são identificados em 14% das 
SAAF catastróficas e se advoga uma excessiva produção de citocinas como 
mecanismo precipitante. Outros fatores identificados são: problemas com a 
anticoagulação, presença de neoplasias, atividade lúpica e complicações 
obstétricas. Os principais órgãos envolvidos são: cérebro, coração, pulmões, 
intestinos e rins. Na presença da SAAF catastrófica a microangiopatia 
trombótica leva à disfunção orgânica e os sintomas apresentados pelo 
pacientes irão variar de acordo com os locais afetados, a extensão da 
trombose e a intensidade da resposta inflamatória sistêmica decorrente da 
liberação de citocinas15, 16. Complicações trombóticas intra-abdominais são 
comuns, havendo comprometimento renal em até 79% dos casos. Considera-
se o acometimento renal quando há aumento de no mínimo 50% nos níveis 
séricos de creatinina, hipertensão grave (níveis pressóricos acima de 180/100 
mm Hg) ou proteinúria. A dispnéia alerta a possibilidade de envolvimento 
pulmonar, principalmente por síndrome da angústia respiratória do adulto ou 
embolia pulmonar. Manifestações cutâneas ocorrem em 66% dos pacientes. A 
encefalopatia pode ser explicada pela doença oclusiva de pequenos vasos 
cerebrais.  Os principais diagnósticos diferenciais da SAAF catastrófica são: 
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PTT, CIVD, trombocitopenia induzida pela heparina, síndrome hemolítico-
urêmica e síndrome HELLP15, 16. 
 
 




1.2 . FORAME OVAL PATENTE (FOP) 
O forame oval patente (FOP) é uma condição bastante prevalente 
(ocorrendo em cerca de 30% da população)17. Trata-se de uma comunicação 
no septo interatrial entre o átrio direito e esquerdo, permitindo a ocorrência de 
um fenômeno denominado embolia paradoxal (EP), ou seja, a possibilidade de 
que êmbolos originários da circulação venosa alcancem circulação arterial e 
venham a comprometer a circulação cerebral. A EP vem sendo correlacionada 
com evento clínicos como acidentes vasculares cerebrais isquêmicos (AVCi) e 
migrânea com aura18 . Além disso, estuda-se também sua relação com 
síndromes descompressivas em mergulhadores, hipoxemia refratária em 
indivíduos com infarto de ventrículo direito ou doença pulmonar grave, 
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platipnéia-ortodeoxia e com aumento do risco de complicações em cirurgias 
neurológicas ou de grande porte18.  
 
1.2.1. Morfogênese e etiologia do FOP 
 
Durante a embriogênese, a cavidade atrial primitiva se divide em átrios 
direito e esquerdo pelo desenvolvimento do septo interatrial. O septum primum 
(SP) desce da parede atrial dorsocefálica em direção ao coxim endocárdico 
atrioventricular, à esquerda do seio venoso, mantendo em sua porção caudal 
um orifício, o ostium primum (OP). Quando ocorre a fusão dessas estruturas, 
surge novo orifício no SP, o ostium secundum (OS). O septum secundum (SS) 
surge da parede ventrocefálica atrial, à direita do SP. Este septo cresce em 
direção caudal para recobrir o OS, formando o bordo superior da fossa oval. 
Esta fenda, situada caudalmente em relação ao SS e, cranialmente ao SP, 
forma uma espécie de válvula, que abre a fossa oval e permite a passagem de 
sangue da direita para esquerda, em situações em que a pressão atrial direita 
supere a esquerda. O funcionamento deste mecanismo é fundamental na vida 
fetal, permitindo que o sangue oxigenado que vem da placenta pela veia cava 
inferior passe através do septo interatrial, diretamente para a circulação 
sistêmica, evitando os pulmões (colapsados nessa fase da vida).  
Com o nascimento, a expansão dos pulmões acarreta o aumento da 
pressão atrial esquerda, consequente ao incremento do retorno venoso 
pulmonar, empurrando o SP de encontro à face atrial esquerda do SS, levando 
à fusão dos septos e ao fechamento do forame oval, por volta do primeiro mês 
de vida. Contudo, um segmento da população não apresenta essa fusão entre 
os septos e o forame pode permanecer patente ao longo da vida, ou fechar-se 
inicialmente para tornar a abrir diante de situações de sobrecarga pressórica 
direita (fenestrações transitórias)19. 
 
1.2.2. Incidência e prevalência do FOP 
 
Em 1931, Patten apresentou um estudo anatômico por faixas etárias, 
mostrando uma prevalência de FOP estimada em 50% até a idade de dois 
anos; 35% entre dois e vinte anos e, cerca de 25% da população geral acima 
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de vinte anos19. Em séries de autópsia, o forame pode permanecer aberto em 
cerca de 20 a 27,3% das pessoas21. Meta-análise de estudos de necropsia 
para a prevalência de FOP, encontrou 26,87% da população geral 21. Pode 
ocorrer aumento das fenestrações com a idade e ser visualizado em exames 
de ecocardiografia22. 
 
1.2.3. FOP como causa de eventos embólicos e AVC 
 
FOP foi considerado causa de acidente vascular cerebral (AVC) pela 
primeira vez em 1877 por Cohnheim, ao realizar a necropsia de uma mulher 
jovem que havia falecido em decorrência de AVC. Na ocasião, sugeriu que a 
causa do óbito fosse a passagem de um coágulo através do FOP, se alojando 
na circulação cerebral23. 
Nas últimas décadas a correlação entre FOP e AVCi ganhou força, 
devido a maior frequência do diagnóstico pelo ecocardiograma transesofágico 
(ETE) contrastado e o Doppler transcraniano (DTC) contrastado, sendo o ETE 
consdiderado o padrão ouro e o DTC com sensibilidade e especificidade de 92 
%e 89 % respectivamente24. 
Em 1988, Lechat et cols.25, estudando uma população de 60 pacientes, 
todos abaixo de 55 anos, com AVCi e exame cardiológico normal, encontraram 
prevalência de FOP em 54% dos pacientes sem causa identificada do seu AVC 
e sem fatores de risco; 40% em pacientes sem causa identificada, mas com 
fatores de risco; 21% em pacientes com uma causa óbvia para o seu AVC; e 
somente 10% de prevalência de FOP no grupo controle.  
Webster et cols.26 constataram prevalência de FOP de 50%, em 
pacientes com AVCi de origem inexplicada, contra 15% no grupo controle. 
Da mesma forma, estudando 61 pacientes, Steiner et cols.26 
encontraram FOP em 45% dos pacientes com AVCi criptogênico e, somente 
em 23% dos pacientes com AVCi associado a outros fatores de risco 
(aterosclerose de grandes vasos, isquemia lacunar e embolia cardiogênica). 
O mecanismo fisiopatológico preciso pelo qual FOP causa infarto 
cerebral não está completamente esclarecido. Acredita-se que ocorra embolia 
paradoxal (EP) através do FOP, porém na maioria dos casos não se 
estabelece a origem dos trombos. O próprio FOP poderia ser o foco de fonte 
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embolígena, com a formação de trombos pelo sangue estagnado no túnel, mas 
nem sempre isso pode ser provado. Algumas características clínicas e de 
imagem podem ser levadas em consideração na elaboração de hipótese 
etiológica e devem ser consideradas caso a caso. Com isso, mesmo que se 
demonstre a presença de FOP, o máximo que podemos fazer é pressupor que 
o mesmo estaria envolvido como facilitador do fenômeno embólico, após todas 
as outras causas possíveis terem sido excluídas. 
Bridges et cols.27 postulam que se o AVCi devido à embolia paradoxal se 
assemelha a outros AVCi cardioembólicos, então também seriam propensos a 
carrearem um alto risco de recorrência. Em concordância, Sievert et cols.28 
afirmam que pacientes com um primeiro evento embólico presumivelmente 
causado por FOP portariam um risco aumentado de sofrerem eventos 
recorrentes e citam o Lausanne study, onde a taxa de recorrência anual foi de 
1,9% para AVCi, 1,9% para ataque isquêmico transitório (AIT) e 3,8% para a 
combinação de AVCi/AIT, independente do tratamento com antiagregantes 
plaquetários ou anticoagulantes29. 
Windecker et al.30 também relatam que pacientes com FOP e embolia 
paradoxal estariam sob risco aumentado de tromboembolismo recorrente, com 
uma taxa combinada de AVC e AIT de 3,4% a 3,8% por ano. 
Mas et al.31 acompanharam longitudinalmente 581 pacientes de 18 a 55 
anos de idade com AVCi criptogênico. Todos foram medicados com aspirina. 
Após 4 anos, o risco de AVC recorrente foi de 2,3% entre os que tinham FOP 
isolado, 15,2% entre os que tinham FOP e ASA e, 4,2% entre os que não 
tinham nenhuma das duas anormalidades. Importante ressaltar que não houve 
recorrência de eventos entre os pacientes que tinham ASA isolado. 
Esses resultados chamam, indubitavelmente, a atenção para o FOP como um 
dos principais fatores envolvidos na fisiopatogênese do AVCi de origem 
desconhecida, principalmente em adultos jovens, em quem a associação de 
outras etiologias é menos prevalente. 
  
1.2.4. FOP e demência 
 
Recentemente dois estudos32,33  sugeriram correlação entre a EP e 
doença de Alzheimer (DA). Ambos os estudos mostraram que em pacientes 
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com DA, o comprometimento da substância branca (microangiopatia) avaliado 
por exame de ressonância nuclear magnética (RNM) de crânio e 
consequentemente pior desempenho cognitivo era significantemente maior nos 
portadores de SDE. Esse resultado observado levanta a hipótese de que 
mesmo na ausência de AVCi clinicamente estabelecido, a presença do SDE 
poderia gerar microembolização silenciosa e deterioro cognitivo a longo prazo. 
 
1.2.5. FOP, hipercoagulabilidade e AVC 
 
O FOP é associado com AVCi criptogênico por possibilitar a  EP, ou seja 
a possibilitar que  coágulos formados  na circulação venosa alcancem o leito 
arterial través de um um SDE16,17.  
Se pacientes com estados de hipergoaculabilidade estão predispostos à 
formação de trombos em leitos venosos então, teoricamente,  a coexistencia de 
SDE e hipercoagulabilidade apresenta maior risco de EP e AVCi. Embora 
possível não há dados na literatura que suportem essa hipótese34, 35, sendo 
que a maioria das publicações são casos anedóticos ou de pequenas séries de 
caso. 
Di Tullio et cols.36 relataram uma prevalência significativamente maior de 
deficiência de proteína C em 25 pacientes com AVCi com FOP em comparação 
com 195 sem FOP. No entanto, esse estudo diagnosticou a presença de SDE 
com ecocardiografia transtorácica com contraste, o que pode introduzir viés 
substancial por diminuir a sensibilidade do exame diagnóstico (sensibilidade 
próxima a 50 % 48). Barinagarrementeria et cols.37 e Chaturvedi38 obtiveram 
resultados semelhantes em uma pequena série , enquanto Schwarze et cols.39 
encontraram um aumento da prevalência de SDE e resistência à proteína C 
ativada  em pacientes com AVCI em comparação com pacientes sem esta 
desordem trombofílica. 
Florez et col.s34 estudaram pacientes com AVCi  e verificaram a 
coexistência de FOP e um estado de hipercoagulabilidade cuja freqüência da 
associação não aumentou a incidência. Resultados semelhantes foram obtidos 
por Carod-Artal et cols40 que também comparou  a prevalência de trombofilia e 
associação com FOP em pacientes com AVCi.  
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Notavelmente, um grupo de indivíduos controle sem história de acidente 
vascular cerebral estava faltando em todos estes estudos. 
Recentemente, o estudo de PICCs-APASS35 analisou a presença de 
anticorpos APL e FOP em pacientes com AVCi. Embora nesse estudo não se 
comprovou relação entre anticorpos AFL positivos, FOP e recorrência de AVCi, 
foi considerada apenas  presença de anticorpos AFL isolados e o não 
diagnóstico de SAAF de acordo com os critérios de Sapporo modificados. 
Diante dessas considerações e revisão da literatura, optamos por 
desenhar um estudo para verificar a associação entre trombofilia e SDE sendo 
este um mecanismo específico e favorecedor de eventos isquêmicos cerebrais. 
Optamos por eleger a SAAF devido a sua frequência.  
 
 
2. OBJETIVOS  
 
2.1 OBJETIVOS PRIMÁRIOS 
 
1. Avaliar a prevalência dos fatores de risco tradicionais para AVCi 
entre os pacientes com SAAF com ou sem AVCi. 
2. Avaliar a prevalência do SDE entre os pacientes com SAAF com 
ou sem AVCi. 
 
2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 
 
3. Verificar se há relação entre desempenho cognitivo e SDE nos 
pacientes com SAAF sem AVCi. 
 
3. MATERIAL E MÉTODOS 
 




Foram coletados os nomes dos pacientes por meio do laboratório de 
análises clínicas da Universidade Federal do Paraná entre o período de 2005 a 
2010, sendo selecionados todos os  exames séricos positivos para  pesquisa 
de AFL (AL e/ou ACA IgG ou IgM). Todos os pacientes com pelo menos um 
resultado positivo tiveram seus prontuários avaliados,e se houvesse critérios 
diagnósticos para SAAF (Tabela 1) foram contatados  e convidados a participar 
do estudo. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa e todos os 
pacientes assinaram o termo de consentimento livre escrito e esclarecido  
Os critérios laboratoriais utilizados para o estudo seguiram os padrões e 
valores de referência fornecidos pelo laboratório local que processou as 
amostras dos pacientes. O anticorpo ACA IgG ou IgM foi considerado positivo 
quando maior que 10 GPL ou MPL. O nível de AL foi considerado positivo 
quando a sua relação era maior do que 1, exceto para pacientes sob uso de 
heparina. O uso de anticoagulantes orais foi tolerado para o aceite da 
positividade do anticoagulante lúpico se a razão de normatização internacional 
(RNI) não ultrapassasse valor de 3,0. Na presença de  níveis maiores de RNI, o 
exame de AL era recoletado para novo teste após ajuste da anticoagulação. 
 
3.2. DA AVALIAÇÃO DOS PACIENTES 
 
Após aceite para participação, os pacientes foram avaliados em caráter 
prospectivo no período de  março de 2009 a dezembro de 2010. Todos os 
pacientes foram avaliados e examinados por um único médico neurologista. Os 
seguintes dados foram coletados e solicitados: 
 
3.2.1. Avaliação Clínica 
 
 
Avaliação Clínica, composta por anamnese dirigida, exame físico geral e 
neurológico para coleta das seguintes informações: 
a. Nome, idade, sexo e escolaridade 
b. Tempo de doença. 
c. Presença de comorbidades. 
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d. História de tabagismo. 
e. Morbidade gestacional. 
f. Uso de anticoncepcional. 
g. Uso de antitrombóticos 
h. Peso e altura. 
i. Pressão arterial. 
 
3.2.2. Avaliação laboratorial e complementar 
 
a.      Glicemia de jejum. 
b.      Colesterol e frações plasmático 
c.      Tomografia axial computadorizada (TAC) de crânio / Ressonância 
nuclear magnética (RNM) de crânio se disponível 
d.       Ecocardiograma transtorácico (ETT) 
 
3.2.3. Avaliação cognitiva 
 
A função cognitiva foi avaliada através do Mini Exame do Estado Mental 
(MEEM) e Montreal Cognitive Assesment (MoCA) pelo neurologista avaliador.  
Uma única neuropsicóloga clínica, que desconhecia estado de saúde do 
sujeito, aplicou uma bateria não informatizada composta por 7 testes 
neuropsicológicos (Tabela 2) com duração de 2 horas, especificamente 
selecionados para cobrir uma ampla gama de funções cognitivas. Para 
comparar o desempenho cognitivo entre os grupos, os pacientes foram 
divididos em 3 grupos por anos de escolaridade: 0-4 anos, 5-9 anos e mais de 
10 anos de estudo. Os pacientes também foram classificados por idade, para 
comparação dos resultados idade-dependentes: 20 a 29 anos, 30 a 39anos e 
40 a 49 anos. 
 
3.2.4. Avaliação de imagem e Doppler vascular 
 
Todos os pacientes foram submetidos à investigação da circulação extra 




Tabela 2: Testes neuropsicológicos aplicados 




 Aprendizado e 
memória 
Recordação imediata de uma lista 
de 15 palavras após 5 repetições. 




memória não verbal 
Copiar uma figura complexa 
FAR-T  Palavras 
iniciadas com F, 
A ou R 
Fluência verbal 
nominal 
 Produção oral de palavras 
iniciadas com F, A ou R o mais 
rápido possível em 60 segundos 
ANIM Animais Fluência verbal 
categórica 
Produção oral de nomes de 
animais o mais rápido possível em 
60 segundos 
FPT Cinco pontos 
(Five points test) 
Função executiva Desenhar linhas conectando 
pontos tentando formar o maior 
número de figuras diferentes  
TMT Trial making test  Atenção Ligar números em ordem 








A avaliação extracraniana utilizou aparelho Logiq (GE, USA) com 
transdutor de 5-12MHz, linear, com insonação em modo B, Doppler colorido e 
Doppler pulsado das artérias cervicais bilateralmente. 
Foram verificadas a existência de placas ateroscleróticas em artéria 
carótida comum (ACC) e artéria carótida interna (ACI). Foi aferido o 
espessamento médio-intimal (EMI) um cm abaixo da bifurcação carotídea na 
parede distal em plano longitudinal e modo B, considerando a distância entre a 
interface lúmen-intimal e media-adventícia. Foram realizadas três aferições em 
cada artéria e considerado o valor médio obtido 
A avaliação intracraniana utilizou Aparelho Logiq (GE, USA), transdutor 
de 1,5-5MHz phased array. O exame para a insonação e a identificação dos 
vasos intracranianos foi realizado através da identificação de estruturas 
anatômicas pelo modo B, dos vasos pelo Doppler colorido e finalmente 
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avaliação da velocidade de fluxo pelo Doppler pulsado. Foram analisadas as 
velocidades nas artérias basais (cerebrais médias, cerebrais anteriores, 
cerebrais posteriores, vertebrais e artéria basilar) 
Os seguintes parâmetros foram estudados: 
a) Velocidade de pico sistólico (VPS); 
b) Velocidade média (VM); 
c) Velocidade diastólica final (VDF); 
d) Índice de pulsatilidade (IP); 
e) Análise espectral. 
 
3.2.5. Estudo de embolia paradoxal ou presença de shunt direito esquerdo 
 
A investigação SDE foi realizado pelo mesmo neurologista que realizou 
os outros testes. Utilizou-se o aparelho DWL-Doppler Box (Singen, Alemanha), 
e seguiu-se o seguinte protocolo: 
Dois transdutores pulsados de 2-MHz foram fixados bilateralmente 
usando um capacete (Diamon DWL, Singen, Alemanha). Ambas as artérias 
cerebrais médias (ACMs) foram insonadas através da janela temporal, a uma 
profundidade entre 55 a 65 mm para capturar um pequeno volume de amostra 
de 12 mm de comprimento, com modo M. O agente de contraste (AC) foi 
composto por uma mistura de 9 mL de solução salina e 1 ml de ar. Antes da 
infusão, a solução foi preparada por agitação da mistura de 10 vezes entre 
duas  seringas de 10 ml através de uma torneira de três vias, a qual foi ligada a 
um cateter intravenoso  24 gauge que foi inserido na veia superficial do braço 
do paciente, preferencialmente puncionada em membro superior direito. A 
distância a partir do cateter para as seringas era inferior a 10 cm. 
O procedimento foi realizado com o paciente em repouso (fase de 
repouso) e após a realização de manobra provocativa por meio de Valsalva 
(MV). A MV foi realizada 5 segundos após a AC ser  injetado e sua eficácia foi 
confirmada por uma diminuição de 25% da velocidade de fluxo nas ACMs e/ou 
por uma deflexão de pelo menos 40 mmHg em um manômetro que era soprado 
pelo paciente durante a manobra. Ambos os estudos (fase de repouso e da 




Os pacientes foram considerados SDE-positivo quando pelo menos um 
sinal transiente de alta intensidade (HITS) foi detectado no visor espectral de 
pelo menos um das ACM monitoradas. Por outro lado, o paciente foi 
determinado não portador de SDE (SDE negativo), quando, durante os 60 
segundos após a injecção do CA, não houve qualquer HITS identificado.  
De acordo com o número de HITS observados tanto no teste em 
repouso quanto sensibilizado, os pacientes foram classificados em 3 
categorias: 
a) 00 HITS = embolia paradoxal ausente (SDE negativo) 
b) ≥ 1 HITS = embolia paradoxal presente (SDE positivo), sendo: 
 1 – 10 HITS = SDE pequeno   
 ≥  11 HITS = SDE  grande   
Outra forma de classificação empregada neste estudo foi a diferenciação 
entre SDE significativo (sSDE) e SDE não significativo (não-sSDE), onde: 
 SDE negativo ou pequeno = não-sSDE 
 SDE grande = sSDE 
 
3.2.6. Da avaliação da TAC de crânio 
Acidente vascular cerebral isquêmico foi considerado presente quando o 
paciente tinha uma história prévia de um déficit neurológico súbito 
acompanhado por uma lesão correspondente ao território arterial na tomografia 
computadorizada. Territórios arteriais foram classificados em três grupos para 
análise: corticais, quando a imagem incluiu uma lesão distal; subcorticais para 
lesões maiores que 1,5 mm e que não envolviam o córtex, e microcirculação 
quando as lesões eram menores que 1,5 mm. Os pacientes foram classificados 
em dois grupos: Grupo AVCi, composto por pacientes com SAAF e história 
confirmada de acidente vascular cerebral ou neuroimagem positiva, e Grupo 
sem AVCi, composto por pacientes com SAAF  sem histórico de acidente 
vascular cerebral e  sem achados significativos de neuroimagem. 
 
3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 
 
Critérios de inclusão   
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 Preencher os critérios de SAAF (Tabela 1);  
 Assinar o Termo de Consentimento Livre e esclarecido. 
 
 Critérios de exclusão 
 Ausência de janela óssea temporal para insonação de artérias 
intracranianas; 
 Dificuldade de bom acesso venoso periférico; 
 Pacientes restritos ao leito com grave sequela ou grave distúrbio 
cognitivo que impeça de colaborar com a pesquisa; 
 Autoexclusão. 
 
3.4. DA ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
As análises estatísticas foram realizadas utilizando o 6.0.software 
Statistica. A significância estatística foi avaliada por meio do qui-quadrado, t de 
Student ou testes de Mann-Whitney. A significância estatística foi determinada 




          Durante o período do estudo, 53 pacientes preencheram os critérios para 
a SAAF. Nenhum paciente foi excluído. Desses pacientes, 23 tinham história 
de acidente vascular cerebral (Grupo SAAF com AVCi), e 30 não tinham 
história de acidente vascular cerebral (Grupo SAAF  sem AVCi).  
No grupo SAAF com AVCi, havia 20 mulheres, e a idade média foi de 42 
± 12 anos. Seis pacientes tinham SAAF secundária ao LES, e 17 pacientes 
tinham SAAF primária. Resultados de neuroimagem revelaram que apenas 
40% dos pacientes tinham múltiplas lesões isquêmicas, e 30% tinham lesões 
de diferentes territórios arteriais (com 75% dos casos, indicando um AVC na 
circulação anterior). O acidente vascular cerebral foi cortical em 53%, 
subcortical em 30% e nos gânglios basais em 17% dos pacientes. Além do 
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acidente vascular cerebral, outro evento trombótico foi encontrado em 13% dos 
pacientes, e morbidade gestacional foi encontrada em 17% dos pacientes. 
No grupo SAAF sem AVCi, havia 22 mulheres, e a idade média foi de 38 
± 11 anos. 14 pacientes tinham SAAF secundária ao LES, um paciente tinha 
SAAF secundária a artrite reumatóide e 15 pacientes tinham SAAF primária. O 
principal evento clínico presente em 20 pacientes foi de trombose venosa 
profunda (TVP). Quatro pacientes tinham história de embolia pulmonar, três 
pacientes apresentaram trombose venosa cerebral (sem isquemia venosa 
cerebral), e oito apresentaram com morbidade gestacional.  
Quando essas características foram analisadas, não houve diferença 
significativa entre o Grupo SAAF com AVCi e Grupo SAAF sem AVCi, de forma 
que os grupos foram considerados homogêneos (Tabela 3).  
 
 
Tabela 3. Características dos pacientes com SAAF separados em grupos: 
SAAF com AVCi e SAAF sem AVCi. 
 SAAF com AVCi SAAF sem AVCi p 
Pacientes (n) 23 30 - 
Mulheres 20 22 0.38 
Idade (a) 42±12 38±11 0.29 
SAAF primária 17 15 0.14 
SAAF secundária 6 15 0.14 
LES 6 14 0.21 
Tempo de diagnóstico (a) 5±6 5±5 0.75 
Morbidade gestacional 4 (17%) 8 (26%) 0.64 
História de TVP 2 (8%) 20 (66%) 0.0001 
Tempo desde AVCi 8±7 -  
SAAF: Síndrome do Anticorpo Antifosfolípede; AVCi: acidente vascular cerebral 
isquêmico; n: número; a:Anos; LES: lúpus eritematoso sistêmico; TVP: 
trombose venosa profunda. 
Quando foram analisados os fatores de risco para doença 
cerebrovascular, a história de tabagismo foi o único fator de risco  associado a 
uma maior prevalência de AVCi  em pacientes com SAAF. A prevalência dos 
demais fatores de risco analisados como pressão arterial média, perfil lipídico, 
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glicemia de jejum e circunferência abdominal,  não  foi estatisticamente 
diferente entre os grupos. O índice de  massa corporal (IMC) foi 
significativamente menor entre os pacientes com história de AVCi (Tabela 4). 
Não foram encontradas estenoses carotídeas significativas (> 50%) em 
nenhum paciente estudado. O EMI obtido na ACC não foi diferente entre os 




Tabela 4: Fatores de risco para doença cerebrovascular nos pacientes com 
SAAF separados em grupos: SAAF com AVCi e SAAF sem AVCi. 
 SAAF sem AVC SAAF com AVC p 
Idade (a) 
      38 ± 11 
 
 
42 ± 12 0,17** 
 






Tabagismo positivo 38% 77% 0,01*** 
 


























































SAAF: Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide; AVCi: acidente vascular cerebral 
isquêmico; a: anos; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; 
IMC: índice de massa corporal (peso /altura2 ); EMI: espaço médio –intimal; 
CID: carótida interna direita; CIE: carótida interna esquerda. 
*teste de qui-quadrado 
** teste de Mann-Whitney 




 Foi realizada a regressão logística para avaliação de interdependência 
das variáveis entre os grupos. Apenas e IMC e CA foram dependentes, sendo 
todas as outras variáveis independentes, mostrando assim que o tabagismo foi 
realmente o único fator de risco para AVCi em SAAF. 
O exame de DTCc foi positivo em 15 (65%) pacientes do grupo AVC e 
em 16 (53%) do grupo sem AVC (p = 0,56). 
Quando realizada a qualificação do SDE, oito pacientes do grupo SAAF 
com AVCi apresentaram SDE pequeno (≤ 10 HITS) e sete apresentaram SDE 
grande (>10 HITS). No grupo SAAF sem AVCi,  tanto SDE pequeno quanto 
SDE grande foram observados em oito pacientes cada. Não houve diferença 
significativa entre os grupos SAAF com ou sem AVCi (Tabela 5). 
 
 
Tabela 5. SDE nos grupos SAAF com e sem AVCi. 
 SAAF com AVCi SAAF sem AVCi p 
Pacientes 23 30  
SDE positivo 15 16 0.56 
SDE positivo ao repouso 8 10 0.85 
SDE positivo apenas a MV 7 6 0.58 
SDE pequeno 8 8 0.74 
SDE grande 7 8 0.99 
SAAF: Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide; AVCi: acidente vascular cerebral 




No Grupo SAAF com AVCi, os pacientes com comprometimento de 
somente um território isquémico (N = 14) tinham um pequeno SDE em cinco 
casos e um grande SDE em quatro casos, sendo que cinco pacientes eram 
SDE negativo. Em pacientes com múltiplos territórios isquêmicos (n = 9), três 
pacientes eram portadores de SDE pequeno, três tinham um SDE grande, e os 





Tabela 6. SDE no grupo SAAF com AVCi. 
 Lesão única Lesões múltiplas p 
Pacientes 14 9  
SDE negative em MV 5 3 0.63 
SDE pequeno em MV 5 3  
SDE grandee m MV 4 3  
SAAF: Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide; AVCi: acidente vascular cerebral 
isquêmico; SDE, shunt direita-esquerda; MV, manobra de Valsalva. 
 
Dezoito pacientes apresentaram lesão na circulação anterior: nove com 
lesões corticais, seis com lesões subcorticais, e três com lesões 
microvasculares. Aproximadamente 50% dos pacientes com lesões corticais e 
subcorticais de circulação anterior e 100% dos casos de AVCi dos gânglios 
basais eram SDE positivo. Dos cinco pacientes com doença cerebrovascular 
da circulação posterior, três apresentavam lesões corticais, e dois 
apresentaram lesões de tronco cerebral (TC). Obtivemos que 66% dos 
pacientes com lesão cortical de circulação posterior e 50% dos pacientes com 
um comprometimento de TC foram SDE positivo. Não foram observadas 


















Tabela 7. SDE e topografia do AVCi em pacientes com SAAF. 
Território do AVCi Pacientes SDE negativo SDE positivo  p 
      
Circulação Anterior 18     
Cortical 9 4 (45%) 5 (55%)  0.5 
Subcortical 6 3 (50%) 3 (50%)   
Microvascular 3 0 (0%) 3 (100%)   
      
Circulação posterior 5     
Cortical 3 1 (33%) 2 (66%)  0.7 
Tronco cerebral 2 1 (50%) 1 (50%)   
SAAF: Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide; AVCi: acidente vascular cerebral 
isquêmico SDE, shunt direita-esquerda. 
 
Para análise da  função cognitiva optamos por considerar apenas os 
pacientes do grupo SAAF sem AVCi. Isto por considerarmos difícil comparar os 
critérios cognitivos dos pacientes com lesões vasculares de diferentes 
topografias e extensão em uma amostra pequena. 
Dos 30 pacientes sem história de AVCi, 27 (90%) completaram  a 
avaliação cognitiva com neuropsicóloga. Uma paciente teve que ser excluída 
devido a uma história de hipóxia perinatal, um paciente morreu de uma embolia 
pulmonar maligna antes de completar os testes e um mudou-se para outra 
cidade e se recusou a continuar a avaliação. Dos 27 pacientes, 19 (70%) 
pacientes tinham SDE não significativo (≤ 10 HITS, não-sSDE) e 8 (30%) 
tinham SDE significativo (>10 HITS, sSDE).  
Onze dos 19 pacientes (57%) com não-sSDE eram do sexo feminino. A 
idade média foi de 42,0 ± 14,0 anos. Seis (31%) pacientes tinham 0-4 anos de 
estudo, seis (31%) tinha 5-9 anos e sete (37%) tinham mais de 10 anos de 
escolaridade (Tabela 8). Todos os oito pacientes com sSDE eram do sexo 
feminino. A idade média foi de 35,0 ± 7,7 anos. Três (37%) pacientes tinham 5-
9 anos de estudo e cinco (63%) tinham mais de 10 anos de estudo. Com 
exceção do gênero, não foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos (Tabela 8). 
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Tabela 8. Comparação dos subgrupos não-sSDE e sSDE dentro do grupo 
SAAF sem AVCi . 
 Não sSDE  sSDE p 
Pacientes 19 8  
Sexo feminino 11 8 0.03* 
Idade (a)*** 42 ± 14.6 35 ± 7.7 0.22** 
SAAF primária 11 4 0.52* 
SAAF secundária 8 4 0.52* 
LES 8 4 0.52* 
Duração da SAAF (a)*** 6.1± 5.7 6.1 ± 4.3 0.77** 
Morbidade Gestacional 7 3 0.25* 
História de TVP 14 3 0.09* 
Anos de estudo 
0 a 4  
5 a 9  













a:Anos; SAAF: Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide; AVCi: acidente vascular 
cerebral isquêmico; LES: lúpus eritematoso sistêmico; TVP: trombose venosa 
profunda; sSDE: shunt direita esquerda significativo; Não sSDE: shunt direita 
esquerda não significativo. 
*teste de Fischer. 
**teste de Mann-Whitney . 
***resultado em media desvio ± padrão.  
 
 
Para os pacientes com 5-9 anos de estudo, o MEEM médio foi de 26,8 
no grupo de não-sSDE versus 24 no grupo sSDE (p = 0,09). Em pacientes com 
mais de 10 anos de estudo, a pontuação média foi de 28,1 MEEM no grupo 
não-sSDE em comparação com 24,8 no grupo sSDE (p = 0,048) (Tabela 9). 
A pontuação média MoCA em pacientes com 5-9 anos de estudo foi de 21,6 no 
grupo não-sSDE em comparação com 19,6 no grupo sSDE (p = 0,90). Em 
pacientes com mais de 10 anos de estudo, a pontuação média foi de 25,7 
MoCA no grupo não-sSDE e 21,4 no grupo sSDE (p = 0,03) (Tabela 9). 
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Para pacientes com mais de 10 anos de estudo, o grupo não-sSDE 
desempenhou melhor do que o grupo sSDE tanto no MEEM (28,1 e 24,8, 
respectivamente, p = 0,048) e da MoCA (25,7 e 21,4, respectivamente, p = 
0,03) . Embora o mesmo resultado não foi observado em pacientes com 5-9 
anos de estudo, houve um melhor  escore  de desempenho obtido pelo grupo 
não-sSDE do que o grupo sSDE tanto para o MEEM (26,8 e 24, 
respectivamente, p = 0,09) e o MoCA (21,6 e 19,6, respectivamente, p = 0,90). 
 
 
Tabela 9. Comparação dos resultados do MEEM e MoCA dos pacientes do 
grupo SAAF sem AVCi, com ou sem um SDE significativo de acordo com a 
escolaridade. 
 
 5-9 anos de estudo  > 10 anos de estudo  
 Não sSDE sSDE p* Não sSDE sSDE p* 
N 6 3  7 5  
Idade média** 47.5 ± 12 39.7 ± 6 0.90 33.1 ± 5 32.2 ± 7 0.64 
MEEM 26.8 24 0.09 28.1 24.8 0.048 
MoCA 21.6 19.6 0.90 25.7 21.4 0.03 
N: número; MEEM: mini exame do estado mental; MoCA: Montreal Cognitive 
Assessment; SAAF: Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide; AVCi: acidente 
vascular cerebral isquêmico; sSDE: shunt direita esquerda significativo; Não 
sSDE: shunt direita esquerda não significativo. 
*teste de Mann-Whitney. 
**resultado em média± desvio-padrão  
 
 
Testes para avaliar a memória (Rey Auditory Verbal Learning Test 
[RAVLT] e Figura Complexa de Rey [RCFT]) e atenção (Trial Making Test 
[TMT]) foram analisados de acordo com a idade do paciente, como descrito 
anteriormente na literatura. Os outros testes (fluência verbal nominal [FAR-T], 
fluência verbal categórica [animais], Five Point-Test [FPT] e bateria de 
avaliação frontal [FAB]) foram analisados de acordo com a escolaridade. Os 
resultados dos pacientes não-sSDE com mais de 10 anos de estudo foram  de 
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melhor desempenho no FPT comparado com o grupo sSDE (42 e 22, 
respectivamente, p = 0,01). Os demais testes não encontraram diferenças 
significativas entre os grupos, embora  o grupo não-sSDE obteve melhores 
escores no RCFT em todas as faixas etárias estudadas (20-29 anos: 17,7 
versus 12,5, p = 0,38; 30-39 anos: 13,5 contra 12,8, p = 0, 56; 40-49 anos: 
10,25 versus 8,7 p = 0,67)  (Tabelas 10 e 11). 
 
 
Tabela 10. Resultados dos testes neuropsicológicos por idade. 
 
Idade (a) 20 -29  30-39  40-49  
 Não sSDE sSDE p* Não sSDE sSDE p* Não sSDE sSDE p* 
RAVLT Total  47 38 0.57 40 46 0.41 36 43 0.67 
RAVLT A7 9.2 8.5 0.86 8 10.5 0.56 8 8.5 1.0 
RCFT MI 17.7 10.25 0.19 12.7 12 0.41 11.5 10.25 0.67 
RCFT MT 17.7 12.5 0.38 13.5 12.8 0.56 10.25 8.75 0.67 
TMT A  38.4 33.5 0.86 46.2 40.75 0.29 121.4 94 0.33 
TMT B 71.6 110.5 0.19 104.5 49.5 0.73 212 148 0.67 
a: anos; RAVLT total: aprender as palavras das listas A1 até A5; RAVLT 
A7: recordar as palavras da lista A; RCFT MI: memória imediata no teste 
da figura complexa de Rey; RCFT MT: memória tardia no teste da figura 
complexa de Rey; TMT A: Trail Making Test A, atenção sustentada; TMT 















Tabela 11. Resultados dos testes neuropsicológicos de acordo com a 
escolaridade. 
 Não sSDE sSDE p* Não sSDE sSDE p* 
Anos de estudo 4 6 0.55 12 12 0.88 
Idade (a) 47 39 0.90 33 33 0.64 
FAR-T 20.7 25.3 0.71 30.1 23.4 0.27 
ANIM 11.7 13.3 0.90 16.5 14.4 0.53 
FPT total 27.6 32.3 0.90 42.1 22.2 0.01 
Erros 0.25 0 0.55 0.28 0.5 0.64 
FAB 13.0 15 0.38 16.7 15.4 0.27 
 
sSDE: shunt direita esquerda significativo; a: anos; FAR-T: teste de 
fluência verbal com palavras que começam com F, A e R; ANIM: 
animais; FPT total: total de figuras desenhadas no teste de 5 pontos;  
erros: figuras incorretas realizadas no teste de 5 pontos; FAB: teste de 





Em nosso estudo avaliamos os fatores de risco para doença 
cerebrovascular em pacientes com SAAF com ou sem AVCi. Sabemos que a 
SAAF é uma doença rara com critérios diagnósticos bem estabelecidos3. No 
nosso meio utilizamos os critérios estabelecidos pelo nosso laboratório onde o 
anticorpo anticardiolipina IgG ou IgM é considerado positivo quando maior que 
10 GPL ou MPL. Vários artigos na literatura têm discutido a falta de 
padronização dos testes de ACA, a diferença nos resultados entre os centros e, 
especialmente, a diferença entre os kits utilizados41. Optamos por manter os 
valores de referência de nosso laboratório, no entanto, todos os pacientes 
incluídos que tiveram valores de anticorpos anticardiolipina entre 10 e 40 GPL 
ou MPL também tinham uma relação positiva de anticoagulante lúpico e uma 
história clínica que era altamente sugestiva de SAAF. Infelizmente o antibeta2-
glicoproteína I é exame de alto custo, não padronizado e não disponível em 
nossa instituição, o que poderia ter auxiliado na inclusão de pacientes.  
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A associação entre SAAF e AVCi é bem reconhecida na literatura. A 
disfunção neurológica na SAAF pode ser relacionada a processos isquêmicos, 
inflamatórios ou ainda dano neuronal direto42, contudo, pouco se sabe a 
respeito da fisiopatologia do AVCi na SAAF e pouco se sabe da influência que  
fatores de risco para doença cerebrovascular podem apresentar neste 
diagnóstico. Recentemente a literatura vem demonstrando evidências de que 
estados inflamatórios crônicos tenham um papel importante no 
desenvolvimento precoce ou na aceleração da aterosclerose43. Alguns estudos 
mostram que o espessamento médio intimal (EMI) carotídeo em pacientes com 
SAAF é maior em relação a controles hígidos44. O EMI é um marcador de 
aterosclerose tradicionalmente associado com aumento da incidência de placas 
em carótidas e coronárias43,44. Se a presença de um maior EMI na população 
com SAAF está associado a uma maior ocorrência de eventos isquêmicos 
cerebrais ainda não está determinado. 
Em nosso estudo, o tabagismo foi o único fator de risco estatisticamente 
significativo para doença cerebrovascular isquêmica entre os pacientes com 
SAAF. Não há outros estudos na literatura que avaliem esta associação e sua 
importância apesar da associação tabagismo e AVCi ser bem reconhecida. Isto 
sugere que pacientes com SAAF devem ser desencorajados a fumar 
independente de sua história clínica.  
Ao contrário do esperado, o índice de massa corporal (IMC) em 
pacientes sem AVCi foi significativamente maior  do que nos pacientes com 
AVCi. Uma das possíveis explicações para este fato é que os pacientes de 
nosso estudo foram selecionados retrospectivamente com tempo médio desde 
o AVCi  de 8 anos. Provavelmente essa população foi mais bem orientada 
quanto aos cuidados com a alimentação, prática de atividade física e outras 
melhorias dos fatores de risco para prevenção secundária. 
Também não evidenciamos a presença de placas ateroscleróticas 
carotídeas significativas em nenhum dos pacientes estudados. Os EMI dos 
pacientes em estudo não diferiram entre os grupos, o que não corrobora com a 
hipótese de AVCi aterosclerótico de grandes vasos. Quando investigamos 
causas de cardioembolia, nenhum paciente apresentou alteração sugestivas no 
ETT como lesões valvares, acinesia de paredes, hipocontratilidade difusa, 
aumento de átrio esquerdo ou outros critérios de risco definidos pela 
38 
 
classificação de TOAST45. Exceção dirigida ao FOP cuja sensibilidade 
diagnóstica pelo ETT é muito baixa. Para investigar este fator, optamos por 
realizar DTCc, cuja sensibilidade e especificidade é similar ao ecocardiograma 
transesofágico (padrão ouro) e cuja invasibilidade e custo é menor46. O FOP é 
associado com AVCi criptogênico por possibilitar a  embolia paradoxal (EP), ou 
seja possibilitar a passagem de trombos formados  na circulação venosa para a 
circulação arterial através de um um SDE16, 17.  
Nossos pacientes são portadores de um estado de hipergoaculabilidade 
e portanto estão predispostos à formação de trombos em leitos venosos. 
Hipotetizamos que a coexistencia de SDE e hipercoagulabilidade pudesse 
aumentar o risco de AVCi por EP. No entanto não encontramos dados na 
literatura e desenhamos este estudo. 
Nossos resultados, contudo, não mostraram relação entre AVCi e a 
presença de um SDE em pacientes com SAAF, mesmo quando padrões de 
isquemia na neuroimagem eram tipicamente consideradas como embólicas 
(vários territórios arteriais ou  lesões corticais).  
Curiosamente, uma alta prevalência de SDE foi encontrada em ambos 
os grupos com SAAF (65 e 53%) versus a prevalência estimada da população 
na literatura (30%) 16. Infelizmente, não há dados na literatura comparando a 
prevalência de SDE na população SAAF versus indivíduos saudáveis. É bem 
conhecido que a SAAF predispõe os pacientes a defeitos cardíacos, tais como 
anormalidades valvares. Embora especulativo, é provável que os pacientes 
SAAF possam também apresentar-se com mais shunts cardíacos.  
Sabe-se porém que EP não correlaciona-se somente com AVCi, mas 
também com uma série de patologias como migrânea e síndromes 
descompressivas. Recentemente estudos vêm correlacionando a EP com 
comprometimento cognitivo e doença de Alzheimer (DA)32, 33. Parece que a EP 
pode estar associada a uma maior densidade de doença de substância branca 
em estudos com RNM em pacientes com DA. O mecanismo fisiopatológico 
postulado seria a microembolia com infartos silenciosos e demência vascular. 
Um dado interessante que foi observado durante a execução do nosso 
estudo é o de que no grupo SAAF sem AVCi houve uma tendência a melhor 
performance cognitiva em pacientes sem SDE em ambos MEEM e MoCA. 
Embora nosso estudo não tenha sido desenhado para diagnosticar 
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microembolia, este dado chamou a atenção para a possibilidade de 
microembolia silenciosa poder estar ligada ao déficit cognitivo na SAAF.  O 
mesmo efeito não foi observado no grupo com AVCi. Isto pode estar 
relacionado à dificuldade de comparação entre pacientes com lesões corticais 
extensas com pacientes com eventos lacunares ou ainda devido a dificuldade 
de comparar pacientes com lesões múltiplas e lesões localizadas. 
Um estudo brasileiro com pacientes com diagnóstico de insuficiência 
cardíaca congestiva mostrou uma relação entre a resistência vascular cerebral 
e pior desempenho cognitivo, sugerindo assim que microembolismo nestes 
pacientes pode ser responsável por uma proporção significativa dos sintomas 
cognitivos. Em pacientes sem história prévia de acidente vascular cerebral, os 
parâmetros do hemisfério direito eram melhores preditores de declínio cognitivo 
do que os parâmetros do hemisfério esquerdo 47. 
 Os autores aventaram hipótese de que existe uma maior proporção de 
infartos silenciosos no hemisfério direito, e que  microembolia poderia  ser 
responsável pela concomitante  disfunção cognitiva   e alteração da 
hemodinâmica cerebral48.  
No presente estudo, a maioria dos resultados dos testes 
neuropsicológicos não foram significativamente diferentes entre os grupos. No 
entanto, pacientes sem sSDE com mais de 10 anos de estudo tiveram 
melhores escores no FPT, que avalia a função executiva não-verbal. Além 
disso, pacientes sem sSDE obtiveram melhores escores de desempenho no 
RCFT, que avalia a memória não-verbal. Ambos os testes avaliam funções do 
hemisfério direito. As razões para este achado são especulativas, embora seja 
possível que microembolias no hemisfério direito devido a um SDE possam ser 
responsáveis em parte pelo desempenho cognitivo inferior de pacientes com 
SAAF e sSDE. 
As limitações para essas análises secundárias incluem a falta de dados 
de imagem cerebral, o que poderia avaliar se pacientes com SDE significativo 
possuem mais lesões de substância branca que os pacientes sem SDE 
significativio. Porém a observação obtida desse estudo abre uma nova frente 
de pesquisa nesses pacientes. 
Os resultados do presente estudo não suportam a hipótese de que 
embolia paradoxal desempenha um papel importante na fisiopatologia dio 
40 
 
acidente vascular cerebral de pacientes com SAAF. Outros mecanismos, como 
a trombose arterial microvascular podem estar subjacentes ao acidente 
vascular cerebral nestes pacientes. No entanto, os dados aqui apresentados 
sugerem que pacientes com SAAF e um SDE significativo têm desempenho 
pior em testes cognitivos do que os pacientes sem SDE, indicando que uma 
terapia antitrombótica pode ser benéfica para um subconjunto de pacientes, 




1. O tabagismo foi o único fator de risco para AVCi entre os pacientes com 
SAAF. 
2. O SDE apresenta a mesma prevalência entre os pacientes SAAF com ou 
sem AVCi. 
3. Obteve-se alta prevalência de SDE na população com SAAF. 
4. Entre a população SAAF sem AVCi, os pacientes com sSDE apresentaram 
pior desempenho cognitivo. Estes dois últimos achados merecem estudos 
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ANEXO IV- ARTIGO ORIGINAL 
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